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l^ (57) Abstract: The invention relates to a microfluidic system, in particular in a cell sorter, comprising a carrier flow channel (1) 
which is used to supply a carrier flow having particles (2) suspended therein, a first manipulation device which is arranged in the 
carrier flow channel (1) and which is used to manipulate the second manipulation device which is arranged in the carrier flow channel 

^ (1) and which is used to manipulate the particles (2) suspended in the carrier flow. According to the invention, the first manipulation 
device and the second manipulation device comprise a common electrode arrangement (7). 
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifrt ein mikrofluidisches System, insbesondere in einem Zellsortierer, mit einem Tra- 
gerstromkanal (1) zur Zufiihrung eines Tragerstroms mit darin suspendierten Partikeln (2,), einer in dem Tragerstromkanal (1) an- 
geordneten ersten Manipulationseinrichtung zur Manipulation der in dem Tragerstromkanal (1) angeordneten zweiten Manipulati- 
on seinrichtung zur Manipulation der in dem Tragerstrom suspendierten Partikel (2). Es wird vorgeschlagen, dass die erste Manipu- 
lationseinrichtung und die zweite Manipulationseinrichtung eine gemeinsame Elektrodenanordnung (7) aufweisen. 
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BESCHREIBUNG 

5 Mikrof luidisches System mit einer Elektrodenanordnung und 

zugehoriges Ansteuerungsverf ahren 

Die Erfindung betrifft ein mikrof luidisches System^ insbeson- 
dere in einem Partikelsortierer r gemafi dem Oberbegriff des 
10 Anspruchs 1 sowie ein Ansteuerungsverf ahren fur eine Elektro- 
denanordnung in einem derartigen mikrof luidischen System ge- 
maft dem Oberbegriff des Anspruchs 20. 

Aus MULLER, T . et al . : "A 3-D microelectrode system for hand- 

15 ling and caging single cells and particles" , Biosensors & 
Bioelectronics 14 (1999) 247-256 ist ein mikrof luidisches 
System zur Untersuchung biologischer Zellen bekannt, bei dem 
die zu untersuchenden Zellen in einem Tragerstrom suspendiert 
sind und dielektrophoretisch manipuliert und sortiert werden. 

20 In dem Tragerstrom werden die zu untersuchenden Zellen zu- 

nachst durch eine trichterf ormige dielektrophoretische Elek- 
trodenanordnung (engl. "funnel") aufgereiht und anschliefiend 
in einem dielektrophoretischen Kafig (engl. "cage") fest- 
gehalten, um die in dem Kafig befindlichen Zellen im ruhenden 

25 Zustand untersuchen zu konnen, wozu mikroskopische r spektro- 
skopische oder f luoreszenzoptische Messmethoden angewendet 
werden konnen. In Abhangigkeit von der Untersuchung der in 
dem dielektrophoretischen Kafig gefangenen Zellen konnen die- 
se anschlieftend sortiert werden, wozu der Bediener eine Sor- 

30 tiereinrichtung (engl. "switch") ansteuert, die aus einer in 
dem Tragerstrom stromabwarts hinter dem dielektrophoretischen 
Kafig angeordneten dielektrophoretischen Elektrodenanordnung 
besteht. In diesem bekannten mikrof luidischen System sind in 
dem Tragerstromkanal also hintereinander mehrere Manipulati- 
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onseinrichtungen angeordnet, welche die in dem Tragerstrom 
suspendierten Partikel manipulieren. 

Nachteilig an dem bekannten mikrof luidischen System ist des- 
5 halb die Tatsache, dass in dem Tragerstromkanal eine Vielzahl 
von Elektroden angeordnet werden muss, urn die verschiedenen 
Manipulationseinrichtungen (z.B. "funnel", "cage" und 
"switch") zu bilden. 

10 Der Erfindung liegt deshalb die Aufgabe zugrunde, das vorste- 
hend beschriebene bekannte mikrof luidische System zu verein- 
f achen . 

Diese Aufgabe wird durch die Merkmale der nebengeordneten An- 
15 spruche gelost. 

Die Erfindung umfasst die allgemeine technische Lehre, die 
Funktionen verschiedener Manipulationseinrichtungen in einer 
einzigen Elektrodenanordnung zu integrieren, so dass nicht 
2 0 jede Manipulationseinrichtung in dem Tragerstromkanal" eine 

separate Elektrodenanordnung benotigt. Die gemeinsame Elekt- 
rodenanordnung erftillt hierbei also in Abhangigkeit von ihrer 
Ansteuerung verschiedene Manipulationsf unktionen (z.B. fangen 
und sortieren von Partikeln) 

25 

In dem Tragerstromkanal des erf indungsgemaften mikrofluidi- 
schen Systems sind also vorzugsweise mindestens zwei Manipu- 
lationseinrichtungen (z.B. ein "cage" und ein "switch") ange- 
ordnet, wobei diese beiden Manipulationseinrichtungen eine 
30 gemeinsame Elektrodenanordnung aufweisen. Die gemeinsame 
Elektrodenanordnung der beiden Manipulationseinrichtungen 
kann zur Durchfuhrung verschiedener Manipulationsf unktionen 
angesteuert werden. Beispielsweise kann die gemeinsame Elekt- 
rodenanordnung so angesteuert werden, dass die in den Trager- 
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strom suspendierten Partikel in der als Feldkafig geschalte- 
ten Elektrodenanordnung fixiert werden. Es ist jedoch alter- 
nativ auch moglich, dass die gemeinsame Elektrodenanordnung 
so angesteuert wird, dass die in dem Tragerstrom suspendier- 
5 ten Partikel in eine von mehreren Ausgangsleitungen sortiert 
werden. 

In dem bevorzugten Ausf uhrungsbeispiel sind in die gemeinsame 
Elektrodenanordnung also die Funktionen von zwei Manipulati- 

10 onseinrichtungen integriert, namlich die Funktion eines Feld- 
kafigs und die Funktion einer Sortiereinrichtung bzw. einer 
Partikelweiche (engl. "switch"). Die Erfindung ist jedoch 
hinsichtlich der Anzahl der in die gemeinsame Elektrodenan- 
ordnung zu integrierenden Manipulationsf unktionen nicht auf 

15 diese beiden Funktionen beschrankt. Es ist vielmehr auch mog- 
lich, andere Manipulationsf unktionen oder eine groBere Anzahl 
von unterschiedlichen Manipulationsf unktionen in die gemein- 
same Elektrodenanordnung zu integrieren. Insbesondere besteht 
im Rahmen der Erfindung die Moglichkeit, drei verschiedene 

20 Manipulationseinrichtungen in eine gemeinsame Elektrodenan- 
ordnung zu integrieren, wobei es sich bei den drei Manipula- 
tionseinrichtungen beispielsweise um einen Feldkafig (engl. 
"cage"), eine Partikelweiche (engl. "switch") und eine Zent- 
riereinrichtung (engl. "funnel") handeln kann. Der Aufbau und 

25. die Funktionsweise dieser Manipulationseinrichtungen ist in • 
der bereits eingangs erwahnten Verof f entlichung von MULLER, 
T. et al . : "A 3-D microelectrode system for handling and ca- 
ging single cells and particles" beschrieben, deren Inhalt 
der vorliegenden Beschreibung in vollem Umfang zuzurechnen 

30 ist. 

Im Ubrigen ist der im Rahmen der Erfindung verwendete Begriff 
einer Manipulationseinrichtung allgemein zu verstehen und 
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nicht auf die vorstehend erwahnten Typen von Manipulations- 
einrichtungen beschrankt. 

Beispielsweise kann es sich bei der Manipulationseinrichtung 
5 urn eine dielektrische oder dielektrophoretischen Manipulati- 
onseinrichtung handeln . 

Daruber hinaus konnte die Manipulationseinrichtung die Parti- 
kel (z.B. biologische Zellen) in herkommlicher Weise dieiek- 
10 trisch deformieren, so dass die Manipulationseinrichtung als 
Def ormationseinrichtung zu bezeichnen ware. 

Weiterhin besteht im Rahmen der Erfindung die Moglichkeit, 
dass die Manipulationseinrichtung die Partikel (z.B. biologi- 
15 sche Zellen) poriert, was an sich ebenfalls bekannt ist. 

Hierbei wird die Zellhulle mittels eines Hochspannungsimpules 
aufgerissen und damit durchlassig gemacht. Die Manipulations- 
einrichtung kann in diesem Fall auch als Elektroporationsein- 
richtung bezeichnet wird. 

20 

Bei der Manipulationseinrichtung im erf indungsgemaften Sinne 
kann es sich jedoch auch urn eine Einrichtung zur Zellfusio- 
nierung handeln. 

25 Ferner besteht im Rahmen der Erfindung die Moglichkeit, dass 
die Manipulationseinrichtung die Partikel thermisch behandelt 
oder sowohl dielektrophoretisch als auch elektrophoretisch 
arbeitet . 

30 Der im Rahmen der Erfindung verwendete Begriff einer gemein- 
samen Elektrodenanordnung ist vorzugsweise dahingehend zu 
verstehen, dass die gemeinsame Elektrodenanordnung mindestens 
eine Elektrode aufweist, die Bestandteil mehrerer verschiede- 
ner Manipulationseinrichtungen ist. 
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Weiterhin ist zu erwahnen, dass die Elektrodenanordnung des 
erfindungsgemafien mikrof luidischen Systems mehrere Elektroden 
aufweisen kann, die sich hinsichtlich ihrer Form, Lange und 
5 Breite unterscheiden konnen. 

Bei der Integration eines dielektrophoretischen Feldkafigs 
und einer dielektrophoretischen Partikelweiche in einer ge- 
meinsamen Elektrodenanordnung ist die gemeinsame Elektroden- 

10 anordnung vorzugsweise in einem Verzweigungsbereich des Tra- 
gerstromkanals angeordnet, in dera sich der Tragerstromkanal 
in mehrere Ausgangsleitungen ver'zweigt. Bei dieser Anordnung 
kann die gemeinsame Elektrodenanordnung wahlweise als Parti- 
kelweiche oder als Feldkafig geschaltet werden, was bei einer 

15 anderen Anordnung weiter stromauf warts in dem Tragerstromka- 
nal schwieriger ware. Der im Rahmen der Erfindung verwendete 
Begriff eines Verzweigungsbereichs des Tragerstromkanals ist 
allgemein zu verstehen und nicht auf den Schnittpunkt der 
Ausgangsleitungen beschrankt, sondern umfasst beispielsweise 

20 auch die sogenannte "Separatrix" , die dem geometrischen 

Schnittpunkt der Ausgangsleitung stromauf wart s vorgelagert 
ist , 

In einem bevorzugten Ausf uhrungsbeispiel der Erfindung ver- 
25 lauft in dem Tragerstromkanal eine Trennlinie, wobei die auf 
der einen Seite der Trennlinie befindlichen Partikel ohne ei- 
ne Ansteuerung der Partikelweiche in die eine Ausgangsleitung 
stromen, wahrend die auf der anderen Seite der Trennlinie be- 
findlichen Partikel ohne eine Ansteuerung der Partikelweiche 
30 in die andere Ausgangsleitung stromen. Die auf die verschie- 
denen Ausgangsleitungen zu sortierenden Partikel mussen hier- 
bei also lediglich auf eine Seite der Trennlinie gebracht 
werden und stromen dann selbstandig in die vorgesehene Aus- 
gangsleitung. Dies bietet den Vorteil, dass die Partikelwei- 
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che stromaufwarts vor dem Verzweigungsbereich der Ausgangs- 
leitungen und insbesondere stromaufwarts vor dem geometri- 
schen Schnittpunkt der Ausgangsleitungen angeordnet sein 
kann . 

5 

Bei der vorstehend erwahnten Trennlinie kann es sich urn eine 
reale Trennwand handeln, die zwei Teilstrome voneinander 
trennt, wobei die beiden Teilstrome in jeweils eine bestimmte 
Ausgangsleitung stromen. Es ist jedoch alternativ auch mog- 
10 lich, dass die Trennlinie lediglich eine gedachte Linie bzw. 
Flache zwischen den beiden Teilstromen ist. 

In einer Variante der Erfindung ist die Partikelweiche hier- 
bei im Wesentlichen auf der Trennlinie angeordnet. Die Parti- 
15 kelweiche muss hierbei also stets aktiv angesteuert werden, 

um den jeweiligen Partikel mit einer ausreichenden Sicherheit 
in die vorgesehene Ausgangsleitung zu befordern. 

In einer anderen Variante der Erfindung ist die Partikelwei- 
2 0 che dagegen bezilglich der Stromungsrichtung in dem Trager- 
stromkanal seitlich neben der Trennlinie angeordnet, wobei 
die Partikel der Partikelweiche vorzugsweise durch eine 
stromaufwarts gelegene Zentriereinrichtung (engl. "funnel") 
zugefuhrt werden. Dies bietet den Vorteil, dass die Partikel- 
25 weiche nur dann aktiv angesteuert werden muss, wenn ein Par- 
tikel iiber die Trennlinie hinaus abgelenkt werden soil, um in 
die entsprechende Ausgangsleitung auf der gegeniiberliegenden 
Seite der Trennlinie zu gelangen. Falls ein Partikel dagegen 
in die Ausgangsleitung auf der Seite der Partikelweiche stro- 
30 men soil, ist hierbei keine aktive Ansteuerung der Partikel- 
weiche erf orderlich . Hierbei kann die Partikelweiche auf der 
Seite der Trennlinie angeordnet sein, aus der die Ausgangs- 
leitung fur negativ selektierte Partikel (engl. "waste") ab- 
zweigt. Es ist jedoch alternativ auch moglich, dass die Par- 
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tikelweiche auf der Seite der Trennlinie angeordnet ist, aus 
der die Ausgangsleitung fur positiv selektierte Partikel ab- 
zweigt . 

5 In einem anderen Ausf iihrungsbeispiel der Erfindung verzweigt 
der Tragerstromkanal ausgangsseitig nicht notwendigerweise in 
mehrere Ausgangsleitungen . Stattdessen verlauft hierbei neben 
dem Tragerstromkanal mindestens ein Nebenstromkanal, der von 
dem Tragerstromkanal vorzugsweise durch eine Trennwand ge- 

10 trennt ist, wobei sich in der Trennwand ein Durchbruch befin- 
det, in dem die Partikelweiche angeordnet ist. In diesem Aus- 
f iihrungsbeispiel werden also nur die einzelnen Partikel sor- 
tiert, wohingegen die Tragerstrome im Wesentlichen unbeein- 
flusst welter fliefien. Beispielsweise konnen seitlich neben 

15 dem Tragerstromkanal, der den Tragerstrom mit den darin sus- 
pendierten Partikeln fuhrt, zwei Nebenstromkanale verlaufen, 
so dass die Partikelweiche die in dem Tragerstrom suspendier- 
ten Partikel wahlweise in einen der benachbarten Nebenstrom- 
kanale befordern kann. 

20 

Es ist jedoch bei diesem Ausf Iihrungsbeispiel nicht zwingend 
erf orderlich, dass zwischen dem Tragerstromkanal und dem Ne- 
benstromkanal eine physische Trennwand verlauft. Es ist viel- 
mehr auch moglich, dass der Tragerstromkanal lediglich durch 
25 eine gedachte Trennlinie bzw. Trennflache von dem Nebenstrom- 
kanal getrennt ist, wobei die Trennung von Tragerstrom und 
Nebenstrom lediglich stromungsbedingt ist, well Tragerstrom 
und Nebenstrom laminar nebeneinander stromen 

30 In einem Ausf uhrungsbeispiel der Erfindung weist die gemein- 
same Elektrodenanordnung mindestens eine pfeilformige Elekt- 
rode und mehrere Ablenkelektroden auf, wobei die pfeilformige 
Elektrode entgegen der Stromungsrichtung des Tragerstroms 
ausgerichtet ist, wahrend die Ablenkelektroden stromaufwarts 
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vor der pf eilf ormigen Elektrode angeordnet sind und an die 
pfeilformige Elektrode angrenzen. Beim Betrieb als di- 
elektrophoretische Partikelweiche wird die Pf eilelektrode 
hierbei permanent aktiviert, wahrend das Umlenken in die ver- 
5 schiedenen Ausgangsleitungen durch Schalten der verschiedenen 
Ablenkelektroden erfolgt. Diese Anordnung einer dielektropho- 
retischen Partikelweiche wird auch als "Ultra Fast Sorter" 
(UFS) bezeichnet und ermoglicht eine schnelle Sortierung der 
suspendierten Partikel. Dariiber hinaus lasst sich auch diese 
10 Elektrodenanordnung als Feldkafig schalten, urn die in dem 
Tragerstrom suspendierten Partikel zu fixieren. 

In den bevorzugten Ausfuhrungsbeispielen weist die gemeinsame 
Elektrodenanordnung sechs oder acht Elektroden auf , die ge- 

15 trennt ansteuerbar sind, um die gewunschte Manipulationsf unk- 
tion (z.B. Partikelf ixierung oder Partikelsortierung) auszu- 
fiihren. Die Erfindung 1st jedoch hinsichtlich der Anzahl der 
Elektroden der geme ins amen Elektrodenanordnung nicht auf 
sechs oder acht Elektroden beschrankt, sondern grundsat zlich 

20 auch mit anderen Konfigurationen realisierbar . 

In einem Ausf uhrungsbeispiel der Erfindung besteht der Feld- 
kafig aus acht Elektroden, wahrend die Zentriereinheit (engl. 
"funnel") vier Elektroden aufweist, wobei die vier stromauf- 

25 warts gelegenen Elektroden des Feldkafigs elektrisch mit je- 
weils einer der Elektroden der Zentriereinheit verbunden 
sind. Hierbei sind also ein Feldkafig und eine Zentrierein- 
heit in eine gemeinsame Elektrodenanordnung integriert, wobei 
die Elektroden der Zentriereinrichtung gemeinsam mit den vier 

30 stromaufwarts gelegenen Elektroden des Feldkafigs ansteuerbar 
sind. 

Weiterhin ist zu erwahnen, dass das erf indungsgemaBe mikro- 
fluidische System vorzugsweise eine erste Messstation auf- 
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weist, welche die in dem Tragerstrom suspendierten Partikel 
stromaufwarts vor der geme ins amen Elektrodenanordnung im 
stromenden Zustand untersucht. 

5 Diese Untersuchung kann beispielsweise die Intensitat einer 
Fluoreszenz, die Vitalitat einer Zelle und/oder die Frage 
betreffen, ob es sich urn eine einzelne Zelle oder ein Aggre- 
gat von mehreren Zellen handelt . Weiterhin kann bei dieser 
Untersuchung ermittelt werden, ob es sich urn Zellen oder Ma- 

10 terial handelt , das in Form und GroBe nicht Primarziel der 

naheren Untersuchung ist, zum Beispiel Verunreinigungen ocler 
andere Zellen, sofern sie sich von den Vielzellen unterschei- 
den. Neben geometrischen Parametern konnen auch stoffliche 
Parameter ermittelt werden. Dabei kann es sich bspw. um fluo- 

15 reszenztechnisch messbare chemische Konzentrationen aber auch 
um physikalische Parameter wie Viskositat und Elastizitat 
handeln r die uber eine Evaluierung der im elektrischen Feld 
auftretenden Def ormationen bzw. Relaxationen bestimmt werden 
kann. Im Rahmen dieser Untersuchung kann beispielsweise eine 

20 Durchlichtmessung, eine Fluoreszenzmessung und/oder eine Im- 
pedanzspektroskopie erfolgen. Dariiber hinaus ist es moglich, 
dass zunachst eine Durchlichtmessung und anschlieBend eine 
Fluoreszenzmessung erfolgt, wobei die Durchlichtmessung und 
die Fluoreszenzmessung vorzugsweise in raumlich getrennten 

25 Untersuchungsf enstern (engl. "region of .interest") erfolgen. 
Die Durchlichtmessung kann beispielsweise die Unterscheidung 
zwischen lebenden und toten biologischen Zellen ermoglichen, 
wahrend die Fluoreszenzmessung dazu verwendet werden kann, um 
zu untersuchen, ob die in dem Tragerstrom suspendierten Par- 

30 tikel einen Fluoreszenzmarker tragen. 

Falls im Rahmen der Voruntersuchung sowohl eine Durchlicht- 
messung als auch eine Fluoreszenzmessung in raumlich getrenn- 
ten Untersuchungsf enstern erfolgt, so ist es vorteilhaft, 
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wenn das Untersuchungsf enster fur die Durchlichtmessung in 
dem Tragerstrom stromauf warts vor dem Untersuchungsf enster 
fur die Fluoreszenzmessung liegt. Es ist jedoch alternativ 
auch moglich, dass das Untersuchungsf enster fur die Durch- 
5 lichtmessung in dem Tragerstrom stromabwarts hinter dem Un- 
tersuchungsf enster fur die Fluoreszenzmessung angeordnet ist. 

Vorzugsweise wird im Rahmen der Untersuchung in der ersten 
Messstation ein optisches Bild aufgenommen, was eine digitale 

10 Bildauswertung zur Klassif izierung der Partikel ermoglicht. 

Vorzugsweise werden die Partikel hierbei morphologisch unter- 
sucht, urn beispielsweise eine einzelne biologische Zelle von 
einem Zellklumpen unterscheiden zu konnen. Der im Rahmen der 
vorliegenden Beschreibung verwendete Begriff eines optischen 

15 Bildes ist jedoch allgemein zu verstehen und nicht auf zwei- 
dimensionale Bilder im herkommlichen Wortsinne beschrankt. 
Vielmehr umfasst der Begriff eines optischen Bildes im Sinne 
der Erfindung auch eine punkt- oder linienf ormige optische 
Abtastung des Tragerstroms bzw. der in dem Tragerstrom sus- 

20 pendierten Partikel. Beispielsweise kann die Helligkeit ent- 
lang einer Linie quer zum Tragerstromkanal auf integriert wer- 
den, um einzelne Partikel zu detektieren und zu klassifizie- 
ren . 

25 Die Unterscheidung lebender und toter Zellen im Rahmen der 

Untersuchung in der ersten Messstation kann bei einer Durch- • 
lichtmessung durch eine Auswertung der Tntensitatsverteilung 
in dem auf genommenen optischen Bild erfolgen. Ein spezielles 
Prinzip dieser Durchlichtmessung mit den erwahnten Eigen- 

30 schaften ist beispielsweise die Phasenkontrast-Beleuchtung . 
So weisen lebende biologische Zellen eine Ringstruktur mit 
einem in der Durchlichtmessung relativ hellen Rand und einem 
dunkleren Mittelpunkt auf, wohingegen tote biologische Zellen 
bei einer Durchlichtmessung eine annahernd einheitliche Hel- 
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ligkeit aufweisen und dunkel gegen den Hintergrund erschei- 
nen. 

Zusatzlich zu der Untersuchung der Partikel in der ersten 
5 Messstation erfolgt vorzugsweise eine weitere Messung in ei- 
ner zweiten Messstation, welche die in dem Feldkafig fixier- 
ten Partikel untersucht. Die Fixierung der Partikel wahrend 
der Untersuchung ist vorteilhaft, da auf diese Weise eine we- 
sentlich genauere Untersuchung moglich ist. 

10 

Bei der Untersuchung in der zweiten Messstation konnen bei- 
spielsweise bestimmte Molekule innerhalb einer Zelle lokali- 
siert werden . Beispielsweise konnen im Rahmen dieser Untersu- 
chung Molekule lokalisiert werden, die mit einem Fluoreszenz- 
15 farbstoff markiert sind. 

Bei dem Fluoreszenzf arbstof f kann es sich beispielsweise um 
molekularbiologisch produzierte "Tags" von "Green Fluorescent 
Protein" und dessen Derivate, andere autof luoreszente Protei- 

20 ne handeln. Als Fluoreszenzf arbstof fe eignen sich jedoch auch 
solche Fluoreszenzf arbstof fe, die an ein zellulares Molekiil 
kovalent oder nicht-kovalent binden. Dariiber hinaus konnen 
als Fluoreszenzf arbstof fe auch fluorigene Substanzen einge- 
setzt werden, die von zellularen Enzyinen in f luoreszierende 

25 Produkte umgesetzt werden oder sogenannte FRET-Paare (Fluo- 

reszenz-Resonanz-Energietransf er ) - Der Zustand der eingesetz- 
ten Fluoreszenzf arbstof fe kann beispielsweise anhand ihrer 
spektralen Eigenschaf ten oder durch Biolumineszenz unter- 
schieden werden. 

30 

Anhand der Lokalisation von Molekiilen innerhalb einer Zelle 
kann auch die Struktur und die Funktion der Molekule ermit- 
telt werden. Hierbei kann beispielsweise unterschieden werden 
nach dem Vorkommen in der Plasmamembran, im Zytosol, in den 
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Mitochondrien, im Golgi-Apparat , in Endosomen, in Lysosomen, 
im Zellkern, im Spindelapparat , im Zyto-Skelett , Kolokalisa- 
tion mit Aktin, Tubulin. 

5 Ferner kann im Rahmen der Haupt- und/oder Voruntersuchung in 
der ersten bzw. zweiten Messstation die Morphologie einer 
Zelle bestimmt werden, wobei auch Farbstoffe eingesetzt wer- 
den konnen. Daruber hinaus konnen im Rahmen der Haupt- 
und/oder Voruntersuchung auch zwei oder mehr Zustande einer 
10 Zellpopulation unterschieden werden. 

Weiterhin ist es im Rahmen der Hauptuntersuchung in der zwei- 
ten Messstation moglich, ein zellulares Signal anhand der 
Translokation eines f luoreszenzmarkierten Molekuls zu bestim- 

15 men A z.B. Rezeptoraktivierung gefolgt von Rezeptor- 

Internalisierung, Rezeptor-Aktivierung gefolgt von der Bin- 
dung von Arresting Rezeptor-Aggregation, Ubergang eines Mole- 
kuls von der Plasmamembran ins Zytosol, vom Zytosol in die 
Plasmamembran, vom Zytosol in den Zellkern oder vom Zellkern 

20 ins Zytosol. 



Ferner kann im Rahmen der Haupt- und/oder Voruntersuchung 
auch die Wechselwirkung zweier Molekiile bestimmt werden, wo- 
bei vorzugsweise mindestens eines der wechselwirkenden Mole- 
25 kiile einen Fluoreszenzmarker tragt und die Wechselwirkung 

z.B. durch kolokalisationsf reier Fluoreszenzf arben, ein FRET 
oder eine Anderung der Fluoreszenz-Lebenszeit gezeigt wird. 

Im Rahmen der Haupt- und/oder Voruntersuchung kann jedoch 
30 auch der Status einer Zelle innerhalb eines Zellzyklus be- 
stimmt werden, wobei vorzugsweise die Morphologie der Zelle 
oder die Anfarbung des zellularen Chromatins ausgewertet 
wird. 
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Eine weitere Moglichkeit fiir die Haupt- und/oder Voruntersu- 
chung besteht darin, das Membranpotential einer Zelle zu 
bestimmen, wobei vorzugsweise membranpotentialsensitive Farb- 
stoffe eingesetzt werden. Vorzugsweise werden hierbei Farb- 
5 stoffe verwendet die hinsichtlich des Plasmamembranpotentials 
und/oder des mitochondrialen Membranpotentials sensitiv sind. 

Dariiber hinaus kann im Rahmen der Haupt- und/oder Voruntersu- 
chung auch die Vitalitat einer Zelle ermittelt werden wobei 
10 vorzugsweise die Morphologie der Zelle ausgewertet wird 

und/oder fluorigene Substanzen eingesetzt werden, die zwi- 
schen lebenden und toten Zellen unterscheiden konnen. 

Ferner konnen bei der Haupt- und/oder Voruntersuchung auch 
15 zytotoxische Effekte untersucht und/oder der intrazellulare 
pH-Wert bestimmt werden. 

Es ist auch moglich, im Rahmen der Haupt- und/oder Vorunter- 
suchung die Konzentration eines oder mehrerer Ionen innerhalb 
20 einer Zelle zu bestimmen. 

Auch kann bei der Haupt- und/oder Voruntersuchung eine enzy- 
matische Aktivitat innerhalb einer Zelle ermittelt werden, 
wobei vorzugsweise fluorigene oder chromogene Substanzen, 
25 insbesondere Kinasen, Phosphatasen oder Proteasen, eingesetzt 
werden konnen. 

Ferner kann bei der Haupt- und/oder Voruntersuchung die Pro- 
duktionsleistung von Zellen bestimmt werden, die biologische 
30 Produkte erzeugen, wie beispielsweise Proteine, Peptide, An- 
tikorper, Kohlenhydrate oder Fette, wobei eine der beschrie- 
benen Methoden angewendet werden kann. 
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Schliefllich konnen ±m Rahmen der Hauptuntersuchung in der 
zweiten Messstation auch Zell-Stresspf ade, metabolische Pfa- 
de, Zellwachstumspf ade, Zellteilungspf ade und andere 
Signaltransduktionspf ade bestimmt werden. 

5 

Die Erfindung ist jedoch nicht auf das vorstehend beschriebe- 
ne erf indungsgemafte mikrof luidische System als Einzelteil be- 
schrankt, sondern umfasst auch ein Gerat, insbesondere einen 
Zellsortierer mit einena derartigen mikrof luidischen System 
10 als Bauteil. 

Ferner umfasst die Erfindung auch ein Ansteuerungsverf ahren 
zur elektrischen Ansteuerung der gemeinsamen Elektroden ent- 
sprechend der gewunschten Manipulationsf unktion . 

Weiterhin ist zu erwahnen, dass der im Rahmen der Erfindung 
verwendete Begriff eines Partikels allgemein zu verstehen ist 
und nicht auf einzelne biologische Zellen beschrankt ist. 
Vielmehr umfasst dieser Begriff auch synthetische oder biolo- 
gische Partikel wobei sich besondere Vorteile ergeben, wenn 
die Partikel biologische Materialien, also beispielsweise 
biologische Zellen, Zellgruppen, Zellbestandteile , Viren oder 
biologisch relevante Makromolekule, jeweils ggf . im Verbund 
mit anderen biologischen Partikeln oder synthetischen Trager- 
partikeln umfassen. Synthetische Partikel konnen feste Parti- 
kel, flussige, vom Suspensionsmedium abgegrenzte Teilchen o- 
der Mehrphasenpartikel umfassen, die gegeniiber dem Suspensi- 
onsmedium in dem Tragerstrom eine getrennte Phase bilden. 

30 Ferner ist zu erwahnen, dass die Elektrodenanordnungen vor- 

zugsweise dreidimensionale Anordnungen sind. Es ist zwar auch 
moglich, dass die Elektrodenanordnungen nur auf einer Kanal- 
seite prozessiert wurden. Besonders vorteilhaft ist es aber, 
die Elektrodenanordnungen an zwei gegeniiber liegenden Kanal- 
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wanden parallel anzuordnen, wobei in den Zeichnungen in der 
Aufsicht nur eine Anordnung erkennbar ist. Beispielsweise 
kann ein "Funnel" aus zwei oder vier Elektroden bestehen. 



5 Schliefilich umfasst die Erfindung auch die neuartige Verwen- 
dung des erf indungsgemafte mikrof luidischen Systems zum Unter- 
suchen und/oder Sortieren von Partikeln, insbesondere von 
biologischen Z ell en * 

10 Andere vorteilhafte Weiterbildungen der Erfindung sind in den 
Unteranspruchen gekennzeichnet oder werden nachstehend zus am- 
ine n mit der Beschreibung der bevorzugten Ausf uhrungsbeispiele 
der Erfindung anhand der Figuren naher erlautert. Es zeigen: 

15 Figur 1 eine schematische Darstellung eines erf indungsgema- 
Ben mikrof luidischen Systems , 
Figur 2 ein weiteres Ausf uhrungsbeispiel eines erf indungsge- 

malien mikrof luidischen Systems , 
Figur 3 ein anderes alternatives Ausf uhrungsbeispiel eines 
20 erf indungsgemaften mikrof luidischen Systems, 

Figur 4 ein alternatives Ausf uhrungsbeispiel eines erfin- 
dungsgemaften mikrof luidischen Systems, bei dem die 
Sortiereinrichtung stromauf warts vor dem Verzwei- 
gungsbereich angeordnet ist, 
25 Figur 5 ein weiteres Ausf uhrungsbeispiel eines mikrofluidi- 
schen Systems, bei dem die Sortiereinrichtung in dem 
Tragerstromkanal aufiermittig angeordnet ist, 
Figur 6 ein erf indungsgemaftes mikrof luidisches System mit 
drei Aus gangs lei tungen, 
30 Figur 7 ein Ausf uhrungsbeispiel eines mikrof luidischen Sys- 
tems mit einem mittigen Tragerstromkanal, der von 
zwei Nebenstromkanalen benachbart ist, 



WO 2005/075957 PCT/EP2005/001084 

16 

Figur 8 ein Ausf uhrungsbeispiel einer gemeinsamen Elektro- 
denanordnung, welche die Funktion eines Feldkafigs 
und einer Zentriereinrichtung integriert, 

Figur 9 ein weiteres erf indungsgemaftes Ausf uhrungsbeispiel 
5 mit einer Elektrodenanordnung r welche die Funktion 

eines Feldkafigs und einer Zentriereinrichtung in- 
tegriert r 

Figur 10 eine schematische Darstellung einer erfindungsgema- 
Ben Elektrodenanordnung sowie 
10 Figur 11 ein weiteres Ausf uhrungsbeispiel eines erf indungsge- 
maften mikrof luidischen Systems. 



Die schematische Darstellung in Figur 1 zeigt ein mikroflui- 
disches System mit einem Tragerstromkanal 1 zur Zufiihrung ei- 
15 nes Tragerstroms mit darin suspendierten Partikeln 2. 



In dem Tragerstromkanal 1 ist eine dielektrophoretische 
Elektrodenanordnung 3 angeordnet, welche die Partikel 2 in 
dem Tragerstrom zentriert und in Stromungsrichtung hinterein- 

20 ander aufreiht. Der Aufbau und die Funktionsweise der Elek- 
trodenanordnung 3 ist beispielsweise in der bereits eingangs 
erwahnten Verof f entlichung von MULLER, T. et al . : "A 3-D mic- 
roelectrode system for handling and caging single cells and 
particles" beschrieben, wo die Elektrodenanordnung 3 als 

25 "Funnel" bezeichnet wird. Der Inhalt dieser Verof f entlichung 
ist deshalb der vorliegenden Beschreibung hinsichtlich des 
Aufbaus und der Funktionsweise der Elektrodenanordnung 3 in 
vollem Umfang zuzurechnen. 



30 Stromabwarts hinter der Elektrodenanordnung 3 befindet sich 
in dem Tragerstromkanal 1 eine weitere dielektrophoretische 
Elektrodenanordnung 4, die es ermoglicht, die Partikel 2 vo- 
rubergehend zu parken. Der Aufbau und die Funktionsweise der 
Elektrodenanordnung 4 ist beispielsweise in MULLER, T. et 
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al.: "Life cells in cellprocessors" (Bioworld, 2-2002) be- 
schrieben, wo die Elektrodenanordnung 4 als "Hook" bezeichnet 
wird. Der Inhalt dieser Verof f entlichung ist deshalb hin- 
sichtlich des Aufbaus und der Funktionsweise der Elektroden- 
5 anordnung 4 der vorliegenden Beschreibung in vollem Umfang 
zuzurechnen A so dass an dieser Stelle auf eine detaillierte 
Beschreibung der Elektrodenanordnung 4 verzichtet werden 
kann. 

10 Stromabwarts hinter der Elektrodenanordnung 4 verzweigt der 
Tragerstromkanal 1 in zwei Ausgangsleitungen 5, 6, wobei in 
dem Verzweigungsbereich eine weitere Elektrodenanordnung 7 
angeordnet ist, die wahlweise als dielektrophoretischer Feld- 
kafig oder als Partikelweiche angesteuert werden kann. Hin- 

15 sichtlich des Aufbaus und der Ansteuerung der Elektrodenan- 
ordnung 7 als Partikelweiche oder als Feldkafig wird auf die 
bereits eingangs erwahnte Verof f entlichung von MULLER, T . et 
al . : "A 3-D microelectrode system for handling and caging 
single cells and particles" verwiesen, deren Inhalt der vor- 

20 liegenden Beschreibung hinsichtlich der Gestaltung der Elek- 
trodenanordnung 7 in vollem Umfang zuzurechnen ist. Die Elek- 
trodenanordnung 7 vereinigt hierbei also die Funktionen zwei- 
er im Stand der Technik getrennter Manipulationseinrichtun- 
gen, namlich zum einen die Funktion eines dielektrophoreti- 

25 schen Feldkafigs (engl. "cage") und zum anderen die Funktion 
einer Partikelweiche (engl. "switch"). Zur Auswahl der ge- 
wiinschten Funktion der Elektrodenanordnung 7 mussen die ein- 
zelnen Elektroden der Elektrodenanordnung 7 lediglich ent- 
sprechend angesteuert werden, was fur die einzelnen getrenn- 

30 ten Manipulationseinrichtungen ("Cage" oder "Switch") an sich 
aus der bereits eingangs erwahnten Verof f entlichung von MUL- 
LER, T. et al. bekannt ist. 
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In dem Tragerstromkanal 1 befindet sich zwischen den Elektro- 
denanordnungen 4 und 7 eine erste Messstation 8, die eine 
Voruntersuchung der in dem Tragerstrom suspendierten Partikel 
2 durchfuhrt, wobei die Voruntersuchung in der eingangs be- 
5 schriebenen Weise erfolgen kann. 

In Abhangigkeit von dem Ergebnis der Voruntersuchung wird die 
Elektrodenanordnung 7 dann entweder als Feldkafig oder als 
Partikelweiche geschaltet. Zunachst befindet sich die Elek- 
10 trodenanordnung 7 im Betriebsmodus Weiche. 

Falls das Ergebnis der Untersuchung in der Messstation 8 bei- 
spielsweise ergibt, dass der untersuchte Partikel 2 nicht 
weiter interessiert , so wird dieser Partikel 2 in die Aus- 
gangsleitung 5 fur nicht interessierende Partikel befordert. 
Falls die Untersuchung in der Messstation 8 dagegen ergibt, 
dass der Partikel 2 den Messkriterien der Voruntersuchung ge- 
niigt, so wird die Elektrodenanordnung 7 als Feldkafig ge- 
schaltet,, so dass der Partikel 2 anschlieftend im fixierten 
Zustand in der Elektrodenanordnung 7 durch eine zweite Mess- 
station 9 untersucht werden kann, wobei die zweite Messstati- 
on 9 eine detaillierte Untersuchung des Partikels 2 vornimmt, 
wie bereits eingangs beschrieben wurde . Entsprechend dem Er- 
gebnis der Messung an Messstation 9 kann die Elektrodenanord- 
nung 7 anschliefiend als Switch geschaltet (siehe Fig. 10 und 
zugehorige Beschreibung) und der Partikel in eine der Aus- 
gangsleitungen 5 (negativ) , 6 (positiv) iiberfuhrt werden. 

Weiterhin ist in der Ausgangsleitung 6 fur positiv selektier- 
30 te Partikel 2 eine Elektrodenanordnung 10 angeordnet, welche 
die Partikel 2 in der Ausgangsleitung 6 zentriert und dadurch 
ein Absinken der Partikel 2 in der Ausgangsleitung 6 verhin- 
dert . 
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Schlieftlich ist noch zu erwahnen, dass in die Ausgangsleitung 
6 zwei Hullstromleitungen 11, 12 munden, was an sich eben- 
falls bekannt ist. 

5 Das in Figur 2 dargestellte alternative Ausf uhrungsbeispiel 
stimmt weitgehend mit dem vorstehend beschriebenen und in Fi- 
gur 1 dargestellten Ausf uhrungsbeispiel uberein, so dass zur 
Vermeidung von Wiederholungen auf die vorstehende Beschrei- 
bung verwiesen wird, wobei fur entsprechende Bauteile diesel- 
10 ben Bezugszeichen verwendet werden. 

Eine Besonderheit dieses Ausf uhrungsbeispiels besteht darin, 
dass die Elektrodenanordnung 7 hierbei lediglich sechs raum- 
lich angeordnete Elektroden aufweist, die jedoch ebenfalls 
15 wahlweise als Feldkafig oder als Partikelweiche schaltbar 
sind. 

Schlieftlich stimmt auch das in Figur 3 dargestellte alterna- 
tive Ausfuhrungsbeispiel weitgehend mit dem vorstehend be- 
20 schriebenen und in Figur 1 dargestellten Ausfuhrungsbeispiel 
uberein, so dass zur Vermeidung von Wiederholungen weitgehend 
auf die vorstehende Beschreibung zu Figur 1 verwiesen wird, 
wobei fur entsprechende Bauteile im Folgenden dieselben Be- 
zugszeichen verwendet werden. 

25 

Eine Besonderheit dieses Ausf uhrungsbeispiels besteht darin, 
dass die Elektrodenanordnung 7 hierbei eine Pf eilelektrode 13 
aufweist, die entgegen der Stromungsrichtung ausgerichtet ist 
und permanent angesteuert wird, wobei an die Pf eilelektrode 
30 13 zwei Ablenkelektroden angrenzen, die zur Ablenkung in die 
gewiinschte Ausgangsleitung 5 bzw. 6 jeweils einzeln angesteu- 
ert werden. Diese Konf iguration wird auch als "Ultra Fast 
Sorter" (UFS) bezeichnet und ermoglicht eine schnelle Sortie- 
rung der suspendierten Partikel 2 . 
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Das in Figur 4 dargestellte Ausf uhrungsbeispiel stimmt weit- 
gehend rait den vorstehend beschriebenen Ausf uhrungsbeispielen 
iiberein, so dass zur Vermeidung von Wiederholungen weitgehend 
5 auf die vorstehende Beschreibung verwiesen wird, wobei fur 

entsprechende Bauteile dieselben Bezugszeichen verwendet wer- 
den und nur die Besonderheiten dieses Ausf iihrungsbeispiels 
beschrieben werden. 

10 Eine Besonderheit dieses Ausf iihrungsbeispiels besteht darin, 
dass die Elektrodenanordnung 7 in dem Tragerstromkanal 1 
stromaufwarts vor dem Verzweigungsbereich der beiden Aus- 
gangsleitungen 5, 6 angeordnet ist. In dem Tragerstromkanal 1 
verlauft hierbei mittig eine flachige Trennlinie 14, wobei in 

15 der Zeichnung schwarz dargestellte Partikel 15 in die Aus- 

gangsleitung 5 fur negativ selektierte Partikel stromen, wo- 
hingegen in der Zeichnung in einer Umrisslinie dargestellte 
Partikel 16 in die andere Ausgangsleitung 6 fur positiv se- 
lektierte Partikel stromen. Die Trennlinie 14 wird auch als 

2 0 Separatrix bezeichnet und trennt in dem Tragerstromkanal 1 

zwei Teilstrome, die ohne eine Ansteuerung der Elektrodenan- 
ordnung 7 als Partikelweiche in die jeweils zugehorige obere 
bzw. untere Ausgangsleitung 5 bzw. 6 stromen. Zur Erreichung 
einer definierten Sortierung der Partikel 15, 16 auf die bei- 

25 den Ausgangsleitungen 5, 6 muss die gemeinsame Elektrodenan- 
ordnung 7 also hierbei stets als Partikelweiche aktiv ange- 
steuert werden. 

Das in Figur 5 dargestellte alternative Ausf uhrungsbeispiel 
30 eines mikrof luidischen Systems stimmt weitgehend mit dem vor- 
stehend beschriebenen und in Figur 4 dargestellten Ausfuh- 
rungsbeispiel uberein, so dass weitgehend auf die vorstehende 
Beschreibung verwiesen wird und im Folgenden fur entsprechen- 
de Bauteile die selben Bezugszeichen verwendet werden. 
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Eine Besonderheit dieses Ausf iihrungsbeispiels besteht darin, 
dass die wahlweise als Partikelweiche oder als Feldkafig an- 
steuerbare gemeinsame Elektrodenanordnung 7 in dem Trager- 
5 stromkanal 1 aufiermittig angeordnet ist. Dies bedeutet, dass 
sich die Elektrodenanordnung 7 bezuglich der Stromungsrich- 
tung in dem Tragerstromkanal 1 seitlich neben der Trennlinie 
14 auf der Seite der Ausgangsleitung 6 befindet. Dies bedeu- 
tet, dass die Partikel 15, 16 selbstandig in die Ausgangslei- 

10 tung 6 stromen, wenn die Elektrodenanordnung 7 nicht aktiv 

als Partikelweiche angesteuert wird, urn die Partikel 15 uber 
die Trennlinie 14 hinaus auf die andere Seite des Trager- 
stromkanals 1 abzulenken. Dieses Ausf iihrungsbeispiel ist des- 
halb dann vorteilhaft, wenn der Anteil der negativ zu selek- 

15 tierenden Partikel 15 wesentlich kleiner ist als der Anteil 

der positiv zu selektierenden Partikel 16, da nur zum Aussor- 
tieren der relativ geringen Anzahl der negativ zu selektie- 
renden Partikel 15 eine Ansteuerung der Elektrodenanordnung 7 
erforderlich ist. 

20 

Figur 6 zeigt ein weiteres Ausf iihrungsbeispiel eines 
mikrof luidischen Systems mit einem Tragerstromkanal 17 zur 
Zufiihrung eines Tragerstroms mit darin suspendierten Parti- 
keln 18, 19, 20, wobei sich die Partikel 18, 19, 20 unter- 
25 scheiden, was in der Zeichnung durch die unterschiedliche 

grafische Darstellung der Partikel 18, 19, 20 angedeutet ist. 

Der Tragerstromkanal 17 verzweigt stromabwarts in drei Aus- 
gangsleitungen 21, 22, 23 zur Aufnahme und Abfiihrung der ver- 
30 schiedenen Partikel 18, 19, 20. Die Ausgangsleitung 21 dient 
hierbei zur Aufnahme der schwarz gezeichneten Partikel 20, 
wahrend die Ausgangsleitung 22 zur Abfiihrung der schraffiert 
dargestellten Partikel 19 dient, wohingegen die Ausgangslei- 
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tung 23 die als Umrisslinie gezeichneten Partikel 18 aufnimmt 
und abfiihrt. 

In dem Tragerstromkanal 17 verlaufen hierbei zwei (gedachte) 
5 Trennf lachen bzw. flachige Trennlinien 24, 25, die in dem 

Tragerstromkanal 17 drei Teilstrome abgrenzen und in der dar- 
gestellten Aufsicht die Trennlinien 24, 25 bilden. 

Die in dem oberen Teilstrom oberhalb der Trennlinie 24 sus- 
10 pendierten Partikel gelangen hierbei selbstandig in die Aus- 
gangsleitung 21, sofern diese Partikel nicht aktiv abgelenkt 
werden, wie im Folgenden noch detailliert beschrieben wird. 

Die Partikel, die in dem Tragerstrom zwischen den beiden 
15 Trennlinien 24, 25 suspendiert sind, gelangen dagegen ohne 

eine externe Ablenkung selbstandig in die Ausgangsleitung 22. 

Ferner stromen die in dem Tragerstrom unterhalb der Trennli- 
nie 25 suspendierten Partikel selbstandig in die Ausgangslei- 
20 tung 23, sofern diese Partikel nicht aktiv abgelenkt werden, 
wie noch detailliert beschrieben wird. 

In dem Tragerstromkanal 17 befindet sich stromauf warts zu- 
nachst eine Zentriereinrichtung 26, welche die in dem Trager- 
25 strom suspendierten Partikel 18, 19, 20 auf der Trennlinie 25 
aufreiht und einer nachf olgenden Elektrodenanordnung 27 zu- 
ftihrt. Die Elektrodenanordnung 27 vereinigt die Funktion ei- 
nes Feldkafigs mit der Funktion einer Ablenkeinrichtung 
(engl. "switch") . 

30 

Bei einer Ansteuerung als Feldkafig kann die Elektrodenanord- 
nung 27 die Partikel 18, 19 bzw. 20 fixieren, damit die Par- 
tikel 18, 19 bzw. 20 von einer Messstation untersucht werden, 
die zur Vereinf achung nicht dargestellt ist. 
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Bei einer Ansteuerung als Partikelweiche bzw. Ablenkeinrich- 
tung kann die Elektrodenanordnung 27 die Partikel 18, 19 bzw. 
20 dagegen in Abhangigkeit von dem Ergebnis der vorangegange- 
5 nen Untersuchung in der Messstation entweder geradeaus weiter 
stromen lassen oder seitlich in den Teilstrom zwischen den 
beiden Trennlinien 24, 25 ablenken. 

Stromabwarts hinter der Elektrodenanordnung 27 befindet sich 
10 eine weitere Zentriereinrichtung 28, die in dem Tragerstrom- 
kanal 17 auftermittig angeordnet ist und die in den beiden 
Teilstromen beiderseits der Trennlinie 24 suspendierten Par- 
tikel auf der Trennlinie 24 aufreiht und einer weiteren E- 
lektrodenanordnung 29 zufiihrt, die wahlweise als Feldkafig 
15 oder als Partikelweiche ansteuerbar ist. 

Bei einer Ansteuerung der Elektrodenanordnung 29 als Feldka- 
fig kann die Elektrodenanordnung 29 die Partikel 19 bzw. 20 
fixieren, damit diese durch eine Messstation untersucht wer- 
20 den konnen, die zur Vereinf achung nicht dargestellt ist. 

Bei einer Ansteuerung als Partikelweiche kann die Elektroden- 
anordnung die Partikel wahlweise in den oberhalb der Trennli- 
nie 24 befindlichen Teilstrom oder in den unterhalb der 

25 Trennlinie 24 befindlichen Teilstrom ablenken, damit die Par- 
tikel in die gewunschte Ausgangsleitung 21 bzw. 22 stromen. 
Die Ansteuerung der Elektrodenanordnung 2 9 als Partikelweiche 
zur Sortierung der Partikel auf die beiden Ausgangsleitungen 
21, 22 erfolgt hierbei in Abhangigkeit von dem Ergebnis der 

30 vorangegangenen Untersuchung der nicht dargestellten Messsta- 
tion. 

Die Elektrodenanordnungen 27, 29 konnen wie in Figur 9 in ei- 
ner alternativen Ausfuhrung zusatzlich die Funktion der Zent- 
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riereinrichtung 26, 28 ubernehmen, womit diese vorgelagerten 
Elemente ent fallen konnen. 

Figur 7 zeigt in einer Seitenansicht ein weiteres Ausfiih- 
5 rungsbeispiel eines mikrof luidischen Systems mit einem Tra- 
gerstromkanal 30 und zwei benachbarten Nebenstromkanalen 31, 
32, wobei die beiden Nebenstromkanale 31, 32 von dem Trager- 
stromkanal 30 durch jeweils eine Trennwand 33 , 34 getrennt 
sind. 

10 

Uber den Tragerstromkanal 30 werden dem mikrof luidischen Sys- 
tem hierbei suspendierte Partikel 35, 36, 37 zugefiihrt, wobei 
sich die Partikel 35, 36, 37 unterscheiden und entsprechend 
auf die beiden Nebenstromkanale 31, 32 oder auf den weiter- 
15 fiihrenden Tragerstromkanal 30 verteilt werden. 

In dem Tragerstromkanal 30 befindet sich an dessen stromauf- 
warts gelegenen Ende zunachst eine Elektrodenanordnung 38, urn 
die Partikel 35, 36, 37 in dem Tragerstromkanal 30 mittig 
2 0 aufzureihen. 

Stromabwarts hinter der Elektrodenanordnung 38 weisen die 
Trennwande 33, 34 jeweils einen Durchbruch auf, durch den die 
Partikel 36, 37 in die benachbarten Nebenstromkanale 31, 32 

25 abgelenkt werden konnen. Hierzu ist im Bereich der Durchbru- 
che eine Elektrodenanordnung angeordnet, die wahlweise als 
Feldkafig oder als Partikelweiche ansteuerbar ist, wobei die 
gemeinsame Elektrodenanordnung aus acht Elektroden besteht, 
von denen hier nur vier Elektroden 39, 40, 41, 42 erkennbar 

30 sind. 



Bei einer Ansteuerung der gemeinsamen Elektrodenanordnung als 
Feldkafig konnen die Partikel 35, 36 bzw. 37 in dem Feldkafig 
fixiert werden, urn eine detaillierte Untersuchung durch eine 
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Messstation zu ermoglichen, die zur Vereinf achung nicht dar- 
gestellt ist. 

In Abhangigkeit von dem Ergebnis dieser Untersuchung kann die 
5 gemeinsame Elektrodenanordnung dann als Partikelweiche ange- 
steuert werden, urn die Partikel 37 in den Nebenstromkanal 31 
zu befordern und die Partikel 36 in den Nebenstromkanal 32 
abzulenken. 

AuBerdem konnen wie in Figur 1 beschrieben die Partikel durch 
die Acht-Elektrodenanordnung auch in verschiedene Stromungs- 
pfade (in der gezeigten Ebene sowie davor bzw. dahinter) der 
Kanale 30,31 und 32 gelenkt und damit bis zu 9 verschiedene 
fluidische Ausgange (zur Fraktionierung) adressiert werden. 

Das in Figur 8 dargestellte Ausf uhrungsbeispiel eines mikro- 
fluidischen Systems stimmt weitgehend mit dem vorstehend be- 
schriebenen und in Figur 4 dargestellten Ausf uhrungsbeispiel 
iiberein, so dass zur Vermeidung von Wiederholungen weitgehend 
auf die vorstehende Beschreibung verwiesen wird und fur ent- 
sprechende Bauteile die selben Bezugszeichen verwendet wer- 
den . 

Eine Besonderheit dieses Ausf uhrungsbeispiels besteht darin, 
25 dass die Funktionen der Elektrodenanordnungen 3 und 7 in Fi- 
gur 4 bei diesem Ausf uhrungsbeispiel in einer einzigen Elekt- 
rodenanordnung 43 integriert sind, wobei die Elektrodenanord- 
nung 43 wahlweise als Zentriereinrichtung (engl. "funnel"), 
als Feldkafig (engl. "field cage") oder als Partikelweiche 
30 (engl. "switch") ansteuerbar ist. 

Die Elektrodenanordnung 43 weist hierbei Elektroden auf, die 
in Stromungsrichtung aufeinander zulaufen, wobei die Endspit- 
zen dieser Elektroden konvex, z.B. halbkreisf ormig geformt 
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sind. Mit Hilfe dieser besonderen Gestaltung kann die Elekt- 
rodenanordnung 43 auch Partikel haltern. 

Ferner zeigt Figur 9 eine schematische Darstellung einer ge- 
5 meinsamen Elektrodenanordnung, die wahlweise als Zentrierein- 
richtung oder als Feldkafig ansteuerbar ist. Hierzu weist die 
Elektrodenanordnung acht quaderf ormig angeordnete Kafigelekt- 
roden auf, wobei in der Aufsicht nur vier Kaf igelektroden 44, 
45, 46, 47 erkennbar sind. 

10 

Weiterhin sind hierbei vier herkommlich angeordnete Ablenk- 
elektroden vorgesehen, wobei in der Aufsicht nur zwei Ablenk- 
elektroden 48 , 49 erkennbar sind. 

15 Die stromauf warts gelegenen Kaf igelektroden 45, 47 sind hier- 
bei mit jeweils einer der beiden Ablenkelektroden 48, 49 e- 
lektrisch verbunden und gemeinsam mit die sen ansteuerbar. 

Potentielle Ansteuermoglichkeiten fur die in Figur 9 darge- 
20 stellte Elektrodenanordnung, insbesondere Rot, AC I und AC II 
Modus, sind in Tabelle 1 aiifgefuhrt. 

Rot und AC I Modus eignen sich sowohl zum Fangen der Partikel 
im Feldkafig, als auch zum Aufreihen der Partikel. Wobei der 
Rot-Modus den Vorteil hat, dass er das Eintreten der Partikel 
25 in den Kafig wesentlich effektiver verhindert als der AC I 
Modus . 

In einer alternativen Ausfiihrung der in Figur 9 dargestellten 
Elektrodenanordnung ist eine(s) der Elektroden (paare) 49, 
bzw. 48 an der stromabwartsliegenden Spitze verlangert und 
30 als Haken (hook) iiber die Zentrallinie ausgefuhrt. Das andere 
Elektrodenpaar ist stromauf warts versetzt oder kann in einer 
weiteren moglichen Ausf uhrungsf orm auch entf alien. Damit 
lasst sich zusatzlich in den Modi Rot und AC I ein Zwischen- 
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speichern der Partikel vor dem eigentlichen Kafig realisie- 
ren. 

Der AC II Modus zeichnet sich durch ein besonders stabiles 
5 Halten (ohne Rotation) der Partikel aus und ist damit fur 
hochauf losende Messungen besonders geeignet. 

Um in diesem Modus ein Vorhalten der Partikel zu Realisieren 
ist folgende Anordnung zu verwenden: Je eine Elektrode des 

10 beschriebenen Paars Elektroden (48 , 49) ist in verschiedenen 
Ebenen hakenf ormigen verlangert ausgefuhrt. Damit wird in den 
Modi Rot und AC II eine Hakenf unktion sichergestellt . Falls 
auf die Aufreihf unktion verzichtet werden kann, so ist in 
dieser Ausf uhrungsf orm die ktirzere gerade Gegenelektrode 

15 (48,49) entbehrlich. 

Schliefilich zeigt Figur 10 eine schematische Darstellung der 
geometrischen Anordnung von acht Kaf igelektroden 50, 50 1 , 51, 
51 1 e 52, 52 1 , 53, 53 ! , wobei die Stromungsrichtung hierbei in 
20 Y-Richtung verlauf t . 

Die elektrische Ansteuerung der einzelnen Kaf igelektroden 50, 
50 T , 51, 51 ! , 52, 52 r , 53, 53 1 ist beispielsweise in der be- 
reits eingangs erwahnten Verof f entlichung von MULLER, T. et 

25 al . : "A 3-D microelectrode system for handling and caging 
single cells and particles" beschrieben, deren Inhalt der 
vorliegenden Beschreibung in vollem Umfang zuzurechnen ,ist. 
Um einen gefangenen Partikel in Y-Richtung zu j^tlassen, wer- 
den die Kaf igelektroden 52, 52", 53, 53 1 hinr/eichend ge- 

30 schwacht, was beispielsweise durch Ausschalten dieser Kaf ig- 
elektroden erfolgen kann. Analoges gilt fur die X- bzw. Y- 
Richtung. Eine Schwachung der Elektroden 52, 52 1 fiihrt zu ei- 
nem Entweichen des gefangenen Partikels in XY-Richtung 
(1, 1, 0-Richtung) . Wird dagegen nur die Elektrode 52 T ge- 
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schwacht, so verlasst der gefangene Partikel den Feldkafig in 
1, 1, 1-Richtung. Ein besonders schnelles Partikelentweichen 
(Katapultmodus ) kann dadurch erreicht werden, dass an mindes- 
tens einer weiteren Elektrode (z.B. der gegeniiberliegenden 
5 Elektrode) die Spannung erhoht und/oder die Phasenlage gean- 
dert wird. 

In analoger Weise kann ein Partikel auch in definierter Weise 
in den Kafig hereingelassen werden, bzw. definierte Tra j ekto- 

10 rien durchlaufen, womit sich auch Weichenf unktionen des Ka- 
figs realisieren lassen. Exemplarisch wird dieses im Folgen- 
den beschrieben. Die aus MULLER, T. et al.: "A 3-D microe- 
lectrode system for handling and caging single cells and par- 
ticles", bekannten Ansteuerarten umfassen Rotations- und 

15 AC-Feld-Modi, welche in Tabelle 1 mit Bezug auf die Elektro- 
denbezeichnungen in Figur 10 wiedergegeben sind. Diese Modi 
konnen Partikel im Kafig fangen und in definierte Richtung 
entlassen, wie oben beschrieben. Desweiteren werden exempla- 
risch Weichenmodi angegeben, die Partikel , die aus der 

20 y~Richtung anstromen, in die xy-Richtung bzw. xy-Richtung 
auslenken . 



Tabelle 1: Beispielhaf te Phasenlagen fur Ansteuermodi eines 
Oktodenf eldkaf igs 





50 


51 


52 


53 


50' 


51' 


52' 


53' 


Rot 


0° 


90° 


180° 


270° 


180° 


270° 


0° 


90° 


AC I 


0° 


180° 


0° 


180° 


180° 


0° 


180° 


0° 


AC II 


0° 


180° 


0° 


180° 


0° 


180° 


0° 


180° 


Weiche 

in 
(1,1,0) 


0° 


ground 


90° 


ground 


270° 


ground 


180° 


ground 


Weiche 

in 
(-1,1,0) 


Ground 


0° 


ground 


90° 


ground 


270° 


ground 


180° 
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Schliefilich zeigt Figur 11 ein weiteres Ausf iihrungsbeispiel 
eines erf indungsgemaJJen mikrof luidischen Systems, wobei in 
Pf eilrichtung ein Tragerstrom mit darin suspendierten Parti- 
kel stromt . 

5 

Im stromauf warts gelegenen Bereich des mikrof luidischen Sys- 
tems sind zunachst mehrere trichterf ormig angeordnetren Elek- 
troden 54, 55 angeordnet, welche die in dem Tragerstrom sus- 
pendierten Partikel auf einer Mittellinie 56 zentrieren. 

10 

Stromabwarts hinter den Elektroden 54, 55 befindet sich eine 
Elektrodenanordnung 57, die zum Fangen der Partikel und zum 
schnellen Schalten in zwei Stromungspf ade dient. Die Elektro- 
denanordnung 57 weist an ihrem stromauf warts gelegenen Ende 

15 einen Feldkafig auf, der aus mehreren Elektroden 58-61 be™ 

steht. Weiterhin weist die Elektrodenanordnung 57 beiderseits 
der Mittellinie 56 mehrere Ablenkelektroden 62, 63 auf, wel- 
che die Partikel bei einer entsprechenden Ansteuerung in ei- 
nen von zwei Stromungspf aden ablenken. Die Ablenkelektroden 

20 62, 63 sind hierbei galvanisch mit den Elektroden 58, 61 des 
Feldkafigs verbunden. 



Die Erfindung ist nicht auf die vorstehend beschriebenen be- 
vorzugten Ausf uhrungsbeispiele beschrankt . Vielmehr ist eine 
25 Vielzahl von Varianten und Abwandlungen moglich, die eben- 

falls von dem Erf indungsgedanken Gebrauch machen und deshalb 
in den Schut zbereich fallen. 
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Bezugszeichenliste : 



1 Tragerstromkanal 44 Kaf igelektrode 

2 Partikel 45 Kaf igelektrode 

3 Elektrodenanordnung 4 6 Kaf igelektrode 

4 Elektrodenanordnung 4 7 Kaf igelektrode 

5 Ausgangsleitung 4 8 Ablenkelektrode 

6 Ausgangsleitung 4 9 Ablenkelektrode 

7 Elektrodenanordnung 50, 50 1 Kaf igelektrode 

8 Messstation 51, 51 r Kaf igelektrode 

9 Messstation 52, 52 1 Kaf igelektrode 

10 Elektrodenanordnung 53, 53 1 Kaf igelektrode 

11 Hullstromleitung 54, 55 Elektroden 

12 Hullstromleitung 56 Mittellinie 

13 Pf eilelektrode 57 Elektrodenanordnung 

14 Trennlinie 58-61 Elektroden 

15 Partikel 62, 63 Ablenkelektroden 

16 Partikel 

17 Tragerstromkanal 

18 Partikel 

19 Partikel 

20 Partikel 

21 Ausgangsleitung 

22 Ausgangsleitung 

23 Ausgangsleitung 

24 Trennlinie 

25 Trennlinie 

2 6 Zentriereinrichtung 

27 Elektrodenanordnung 

28 Zentriereinrichtung 
2 9 Elektrodenanordnung 

30 Tragerstromkanal 

31 Nebenstromkanal 

32 Nebenstromkanal 

33 Trennwand 

34 Trennwand 

35 Partikel 

36 Partikel 

37 Partikel 

38 Elektrodneanordnung 

39 Elektrode 

40 Elektrode 

41 Elektrode 

42 Elektrode 

43 Elektrodenanordnung 
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ANSPRUCHE 

5 

1. Mikrof luidisches System, insbesondere in einem Parti- 
kelsortierer , mit 

- mindestens einem Tragerstromkanal (1) zur Zufuhrung eines 
Tragerstroms mit darin suspendierten Partikeln (2), 

10 - einer in dem Tragerstromkanal (1) angeordneten ersten Ma- 
nipulationseinrichtung zur Manipulation der in dem Trager- 
strom suspendierten Partikel (2) , 

- einer in dem Tragerstromkanal (1) angeordneten zweiten Ma- 
nipulationseinrichtung zur Manipulation der in dem Trager- 

15 strom suspendierten Partikel (2) r 

daciurch gekennzeichnet, dass 

die erste Manipulationseinrichtung und die zweite Manipulati- 
onseinrichtung eine gemeinsame Elektrodenanordnung (7) auf- 
weisen. 

20 

2. Mikrof luidisches System nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die gemeinsame Elektrodenanordnung zusatz- 
lich eine dritte Manipulationseinrichtung bildet. 

25 3. Mikrof luidisches System nach einem der vorhergehenden 

Anspruche, dadurch gekennzeichnet r dass die gemeinsame Elekt- 
rodenanordnung (7) mindestens eine Elektrode aufweist, die 
sowohl Bestandteil der ersten Manipulationseinrichtung als 
auch Bestandteil der zweiten Manipulationseinrichtung ist. 

30 

4. Mikrof luidisches System nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die erste Manipulati- 
onseinrichtung ein Feldkafig ist, der die Partikel (2) fi- 
xiert . 
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5. Mikrof luidisches System nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die zweite Manipula- 
tionseinrichtung eine Partikelweiche ist. 

5 

6. Mikrof luidisches System nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet , dass die zweite oder die 
dritte Manipulationseinrichtung eine Zentriereinrichtung ist, 
welche die Partikel in dem Tragerstromkanal zentriert . 

10 

7. Mikrof luidisches System nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Tragerstromkanal 

(1) in einem Ver zweigungsbereich in mehrere Ausgangsleitungen 
(5, 6) verzweigt. 

15 

8. Mikrof luidisches System nach Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die gemeinsame Elektrodenanordnung (7) vor 
oder in dem Verzweigungsbereich angeordnet ist. 

20 9. - Mikrof luidisches System nach Anspruch 7 oder 8, dadurch 
gekennzeichnet, dass in dem Tragerstromkanal eine Trennli- 
nie(14) verlauft, wobei die auf der einen Seite der Trennli- 
nie (14) befindlichen Partikel (15) ohne eine Ansteuerung der 
Partikelweiche (7) in die eine Ausgangsleitung (5) stromen, 

25 wahrend die auf der anderen Seite der Trennlinie (14) befind- 
lichen Partikel (16) ohne eine Ansteuerung der Partikelweiche 
(7) in die andere Ausgangsleitung (6) stromen. 

10. Mikrof luidisches System nach Anspruch 9, dadurch ge- 
30 kennzeichnet, dass die Partikelweiche (7) im Wesentlichen auf 
der Trennflache (14) angeordnet ist. 
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11. Mikrof luidisches System nach Anspruch 9, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Partikelweiche seitlich neben der 
Trennlinie angeordnet ist. 

5 12. Mikrofluidisch.es System nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass neben dem Trager- 
stromkanal (30) mindestens ein Nebenstromkanal (31, 32) ver- 
lauft, der von dem Tragerstromkanal (30) durch eine Trennwand 
(33, 34) getrennt ist, wobei sich in der Trennwand (33, 34) 
10 ein Durchbruch befindet, in dem die Partikelweiche (39-42) 
angeordnet ist. 

13. Mikrof luidisches System nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , dass die Elektrodenanord- 

15 nung (7) mindestens eine pfeilformige Elektrode (13) und meh- 
rere Ablenkelektroden aufweist, wobei die pfeilformige Elekt- 
rode (13) entgegen der Stromungsrichtung des Tragerstroms 
ausgerichtet ist, wahrend die Ablenkelektroden stromauf warts 
vor der pf eilf ormigen Elektrode (13) angeordnet sind und an 

20 die pfeilformige Elektrode (13) angrenzen. 

14. Mikrof luidisches System nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Elektrodenanord- 
nung (7) vier, sechs oder acht getrennt ansteuerbare Elektro- 

25 den aufweist. 

15. Mikrof luidisches System nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Feldkafig acht 
Elektroden (44-47) aufweist, wahrend die Zentriereinheit (48, 

30 49) vier Elektroden aufweist, wobei die vier stromauf warts 
gelegenen Elektroden (45, 46) des Feldkafigs elektrisch mit 
jeweils einer der Elektroden (48, 49) der Zentriereinheit 
verbunden sind. 
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16. Mikrof luidisches System nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, gekenn2eich.net durch eine erste Messstation (8), 
welche die in dem Tragerstrom suspendierten Partikel (2) 
stromaufwarts vor der geine ins amen Elektrodenanordnung (7) im 

5 stromenden Zustand untersucht. 

17. Mikrof luidisches System nach einem der vorhergehenden 
Ansprtiche, gekennzeich.net durch eine zweite Messstation (9), 
welche die in dem Feldkafig fixierten Partikel (2) unter- 

10 sucht. 

18. Mikrof luidisches System nach einem der vorhergehenden 
Ansprtiche, gekennzeichnet durch eine Steuereinheit zur An- 
steuerung der gemeinsamen Elektrodenanordnung, wobei die 
Steuereinheit eingangsseitig mit der ersten Messstation 
und/oder der zweiten Messstation verbunden ist und die ge- 
meinsame Elektrodenanordnung in Abhangigkeit von der Untersu- 
chung in der ersten Messstation und/oder der zweiten Messsta- 
tion ansteuert. 

19. Partikelsortierer mit einem mikrof luidischen System 
nach einem der vorhergehenden Ansprtiche . 

20. Ansteuerungsverf ahren fur eine Elektrodenanordnung (7), 
25 die in einem Tragerstromkanal (1) eines mikrof luidischen Sys- 
tems angeordnet ist, 

wobei in dem Tragerstromkanal (1) ein Tragerstrom mit darin 
suspendierten Partikeln (2) stromt, 

wahrend die Elektrodenanordnung (7) so elektrisch angesteuert 
30 wird, dass die in dem Tragerstrom suspendierten Partikel (2) 
von der Elektrodenanordnung (7) einer ersten Manipulation un- 
terzogen werden, dadurch gekennzeichnet, dass die Elektroden- 
anordnung (7) wahlweise zur Durchflihrung der ersten Manipula- 
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tion an den Partikeln (2) oder zur Durchfuhrung einer zweiten 
Manipulation an den Partikeln (2) angesteuert wird. 

21. Ansteuerungsverf ahren nach Anspruch 20, dadurch gekenn- 
5 zeichnet, dass die erste Manipulation eine Fixierung der sus- 

pendierten Partikel (2) umfasst, wahrend die zweite Manipula- 
tion eine Sortierung der suspendierten Partikel (2) umfasst. 

22. Ansteuerungsverf ahren nach einem der Anspruche 20 bis 
10 21, dadurch gekennzeichnet , dass die in dem Tragerstrom sus- 
pendierten Partikel (2) untersucht werden. 

23. Ansteuerungsverf ahren nach Anspruch 22, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Elektrodenanordnung (7) in Abhangigkeit 

15 von der Untersuchung der Partikel (2) zur Durchfiihrung der 
ersten Manipulation und/oder der zweiten Manipulation ange- 
steuert wird. 

24. Verwendung eines naikrof luidischen Systems nach einem 
20 der Anspruche 1 bis 18 zur Untersuchung und/oder Sortierung 

von Partikeln, insbesondere von biologischen Zellen. 

■k -k -k -k -k 
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